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               論   文   の   要   旨 
 
本論文は、前立腺がんの原因因子である Aldo-keto reductase 1C3（AKR1C3）および膀胱がんの原因
因子である Fibroblast growth factors（FGFR）3に着目し、それぞれの新規阻害剤の生理・薬理学的作
用について解析し、その成果について論述している。前立腺がんや膀胱がんなどの泌尿器がんは、人口の
高齢化に伴い患者数が増加しており、世界的にも罹患率、死亡率の高いがん種の一つである。また、これ
らの臓器に発生するがんは、その治療法によって QOL（quality of life）に与える影響は大きい。しか
しながら、既存薬剤への不応答や耐性獲得など、泌尿器がん領域の薬剤治療に対する患者満足度は未だ
充分ではなく、新しい進展が求められている。本論文は、アンメットメディカルニーズ（UMN）を充足す
る泌尿器がんの新規治療剤を見出すために、Aldo-keto reductase 1C3（AKR1C3）と Fibroblast growth 
factors（FGFR）3の各新規阻害剤の生理・薬理学的作用について明らかにすることを目的としている。 
 
前立腺がん細胞内のテストステロン（T）は、精巣および副腎で産生される。副腎由来の T産生に AKR1C3
活性は必須であり、前立腺がん細胞ではその悪性度と相関して発現している。 
本論文の第一章で著者は、AKR1C3に着目し、ハイスループットスクリーニングにより新規に見出した
阻害剤 ASP9521の生化学的および細胞生物学的な解析を行っている。その結果、著者は、ASP9521が強力
に AKR1C3酵素活性を阻害し、内在性に AKR1C3を発現するヒト前立腺がん細胞株 CWR22Rにおいてアンド
ロステンジオン（AD）依存的な T産生を in vitroにおいて阻害したと述べている。また、ADを腫瘍内に
投与して T産生を測定する動物モデルを作成することによって、in vivoでも T産生を阻害したと述べて
いる。さらに著者は、AKR1C3 を発現させた LNCaP ヒト前立腺がん細胞株において、AD 依存的な
PSA(prostate specific antigen)産生および細胞増殖を in vitroにおいて阻害したと述べている。これ
らの事実から、第一章で著者は、AKR1C3の前立腺がん細胞アンドロゲン代謝における新規阻害剤 ASP9521
の生理的役割を明らかにすることができたと論述している。 
第二章で著者は、FGFR3に着目し、新規 FGFR3阻害剤 ASP5878について、FGFR3依存性の尿路上皮がん
治療剤としての可能性を検討するため、がん遺伝子変異型 FGFR3 を有する細胞における薬理学的解析を
行っている。その結果、著者は、ASP5878が FGFR3-TACC3、FGFR3-BAIAP2L1 融合または FGFR3 点変異を
有する細胞株に対して細胞増殖を抑制し、皮下担癌マウスにおける抗腫瘍作用を示したと述べている。
また著者は、化学療法剤に対する抵抗性細胞であるアドリアマイシン耐性 UM-UC-14およびゲンタマイシ
ン耐性 RT-112 細胞株に対し、ASP5878が細胞増殖を顕著に抑制したと述べている。これらの増殖抑制作
用は、FGFR3の自己リン酸化阻害さらに、下流キナーゼである ERKのリン酸化阻害作用に基づくものであ
った。第二章で著者は、アドリアマイシンやゲンタマイシン耐性となった FGFR3-TACC3や FGFR3-BAIAP2L1 
融合または FGFR3 点変異を有する膀胱がん患者に対する治療剤として ASP5878 が大きく期待できること
を明らかにしたと述べている。 
本論文で著者は、（1）副腎由来のアンドロゲン合成酵素 AKR1C3の新規阻害剤 ASP9521による in vivo
および in vitro における T産生を阻害作用が明らかにし、前立腺がん細胞のアンドロゲン代謝におけ
る AKR1C3の生理的役割を解明することができたと述べている。また、前立腺がんの腫瘍マーカーPSA の
産生も抑制されたことから、ヒトにおける薬効が期待できることが明らかになったと述べている。さら
に著者は、（2）FGFR3阻害剤 ASP5878が、FGFR3点変異や新規 FGFR3融合キナーゼなど FGFR3融合を有す
る膀胱がん細胞株や化学療法剤耐性膀胱がん細胞株に対して、ERKのリン酸化阻害を介して in vitroお
よび in vivo における細胞増殖阻害活性をもつことを明らかにした。本論文は、ヒト前立腺がんおよび
膀胱がんに対する新規阻害剤の抗がん作用を明らかにしたもので、泌尿器がん領域の新規治療剤の開発
に大きなブレークスルーをもたらしたものであると述べられている。 
 
 
 
               審   査   の   要   旨 
 
本論文は、二つの新規阻害剤 ASP9521と ASP5878の生理・薬理作用を解析し、（1）ASP9521が前立腺が
んにおける AKR1C3酵素活性を阻害しかつ T産生を阻害すること、さらに（2）ASP5878が膀胱がん細胞に
おける in vitroおよび in vivoの細胞増殖阻害活性をもつことを明らかにしたものである。本論文は、
ハイスループットスクリーニングにより得られた新規阻害剤の抗がん剤としての新規薬理作用と作用機
序の一部を生物科学的視点から明らかにし、新規薬剤の生理学的有用性を実証した。本論文は、泌尿器系
がんの新規治療法の開発を可能にしたもので、その功績は極めて大きい。 
平成３０年１月２９日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終
試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委
員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
